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(VE-cadherinのリン酸化は､p120-cateninの結合とRaclの
活性化を介して血管内皮細胞の表現型を制御 している)
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学 位 論 文 内 容 の 要 冒
血管内皮細胞に特異的なカドヘリンであるVE-cadherinは､細胞間接着に重要なadherens
junctionの主要構成分子であり､血管透過性の調節に関わっている｡さらに､そのメカニズムと
してVE-cadherinのリン酸化が報告されているが､その詳細は不明である｡今回､我々は､
VE･cadherinの細胞内ドメインに存在する5つのチロシン残基のうち､p120-catenlnと相互作用
が予想されるY658のリン酸化が､血管透過性ならびに細胞遊走に対してどのような影響を及ぼ
すかについて調べた｡内因性のVE-cadherinを発現していない血管内皮細胞株に､VE-cadherin
のwild-type(W竹､Y658phosphomimeticmutant(Y658E)､Y658dephosphomimetic
mutant(Y658F)をそれぞれ強制発現させた｡WTとY658Eを導入した細胞では､p120-catenin
とN･cadherinの選択的結合によって､N･cadherinが細胞間接着部位に局在したため､WTと
Y658Eは細胞膜上に局在しなかった｡一方､Y658Fは優先的にp120-cateninと結合することに
よって細胞間接着部位に安定的に局在し､血管透過性を低下させた｡さらにY658FはRaclの活
性を抑制することでIamelipodiaの形成を阻害し､その結果､細胞の遊走能が著明に抑制された.
これらのことより､VE-cadherinのY658のリン酸化が､VE･cadherinとNICadherinの細胞接
着部位における局在を変化させることで､血管の透過性と細胞の遊走能を制御していると考えら
れた｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
血管内皮細胞の接着機構とその制御は､血管新生や初期動脈硬化病変の発生を理解する
上で極めて重要なポイントである｡本研究は血管内皮の細胞間接着に重要な adherens
junctionの主要構成分子であり､血管の透過性の調節にかかわるVE-cadherinの発現と調節
機構をY658部位のリン酸化とp120-cateninの結合状態から検討したものである｡
1)VE-cadherinが細胞間のjunctionに存在するためにはY658がリン酸化状態でp120-catenin
が結合することが必要であること､2)血管内皮の透過性や遊走能はY658のリン酸化状態により
制御されるVE-cadherinの細胞内局在に影響されること､3)その機序としてY658のリン酸化に
伴うRaclの活性化があることを示した｡細胞間接着という重要なテーマに関して､重要な知見
を示した価値のある業績である｡
よって､本研究者は博士(医学)の学位を得る資格があると認める｡
